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　臨床応用に期待がかかる iPS 細胞研究に新たな
研究課題が生じた。体細胞に 3〜4 種類の遺伝子を
導入することで誘導される iPS 細胞は様々な細胞
に分化する能力をもつ。とくに、患者自身の細胞
からつくる iPS 細胞は、移植しても遺伝情報が同
じであることから近未来の再生医療の切り札と目
されてきた。ところが、最新の解析機器を用いた
iPS 細胞ゲノムの解析から、この細胞の遺伝子配列
に変化が生じていることを、独立した 3 つの研究
グループが Nature 誌に報告した1〜3）。
　第一の研究グループは、高精度の SNPs（一塩基
多型）アレイを用いて iPS 細胞と iPS 細胞を作る
のに使った元の細胞との間で、DNA のコピー数を
比較した。iPS 細胞の培養初期段階には DNA のコ
ピー数のばらつきが多数存在し、そのばらつきは
iPS 細胞の樹立と培養の過程において生じることが
明らかになった1）。DNA のコピー数の違いは、が
ん細胞において高頻度で見られ、またがん以外の
疾患の原因にもなることが知られている。
　第二の研究グループは、タンパク質をコードす
る領域に絞った iPS 細胞のゲノム解析を行い、あ
る株化された iPS 細胞の全転写領域（1 エキソーム）
あたり、平均 6 カ所の点突然変異を検出した。そ
れらの多くはアミノ酸置換や停止コドンの挿入と
いった有害な変異であり、しかもがん化に関与す
る遺伝子領域で多く見つかった2）。
　第三の研究グループは、iPS 細胞ゲノムの DNA
メチル化パターンを次世代型シーケンサーで解析
した。iPS 細胞のゲノムは ES 細胞のゲノムと全体
的にはよく似ているものの、iPS 細胞に特有のメチ
ル化を示す領域や、個々の iPS 細胞株にのみ生じ
る特徴的なメチル化を示す領域が存在することが
判明した3）。DNA のメチル化は遺伝子の活性に影
響するため、この結果は iPS 細胞株ごとに転写さ
れる遺伝子の種類や転写量が異なることを示唆す
る。DNA のメチル化異常もやはりがん細胞で見ら
れる特徴の一つである。
　これら 3 グループの研究結果は、現状の作製法
では iPS 細胞ががん化する可能性があることを強
く示唆している。
　iPS 細胞を人体に移植する場合、移植後の細胞が
長期間にわたって健全に維持されることが必須条
件となるため、ゲノムの安定性は欠かせない。今
後はゲノムやエピゲノムの異常を抑えることので
きる iPS 細胞の樹立法と、移植後の iPS 細胞由来
の細胞が腫瘍化せずに安全に維持される方法を確
立する研究が必要となる。
　今回の一連の報告は、iPS 細胞が再生医療の実
現に、より安全に近づくためのステップとして検
討しなければならない新たな知見といえる。また、
iPS 細胞と同様に再生医療の移植材料として期待さ
れている組織性幹細胞でも上記の異常が起こりえ
るのかも検討が必要である。
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